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KL ALCOHOL Y LA ATEROSCLEROSIS EXPERINENTAL
(Alcohol and experimental atherosclerosis)
Nutrition Reviews. 18:152 153, mavo, 1960

En un tiempo sc¢ consideré que la arteriosclerosis era ¢l resultado directo decl
consumo exagerado de alcohol. Sin embargo, en la actualidad la opinién generalizada
mdica quc ¢l consumo de alcohol puede prevenir v aun hacer reversible el proceso
arteriosclerotico. Ninguna de las dos formas dc pensar esta respaldada por evidencias
experimentales scrias, no obstante, la primera parece ser la eventualidad mds factible.

Los estudios dc autopsia en alcoholicos cronicos no fucron suficientemente demos-
trativos para aclarar esto ultimo, ya que estos casos no mostraron difcrencias con suje-
tos con alcoholismo moderado y abstemios. Los resultados de este trabajo, sin embargo,
no estuvicron bien controlados.

Para valorar esta dificultad, cncontrada cn los humanos, Nikkila y Ollila hicieron
cl siguiente trabajo cn animales dc experimentacion. Se tomaron gallinas de 7 semanas
que se dividieron en 6 grupos de 35 animales cada uno, a dos grupos se les dio dicta
normal, sin nada agregado; a otros dos se les agregd colesterol (1.5 por ciento) v a los
2 dltimos se les administr6 una dieta hipoprotéica con colesterol. A los po]los que
se les dio alcohol sc les ajusto el nivel del mismo en sangre a 50 mg. por ciento. El
cxperimento duré 18 semanas. A este tiempo, se sacrificaron los animales y se les
valoré semievantivamente la deposicién de colcsterol en la aorta e iliacas. Ademais,
s¢ hicieron detcrminaciones de colesicrol total, de alfa v beta lipoproteinas v de al-
cohol. Los niveles basales de colesterol fluctuaron entre 106 v 110 mg. por ciento;
cn animales con dicta standard sin nada ¢l nivel fue de 126 mg. por ciento; en los
animales que rccibieron alcohol, la concentracion de colesterol fué¢ de 158 mg. por
ciento; los animales que comieron colestcrol con agua tuvieron 312 mg. por ciento;
los que tomaron alcohol 376 mg., v los animales que tomaron nada mas alcohol tu-
vieron una concentracién de colesterol plasmdtico de 605 mg. por ciento. La inges-
tion de alcohol no modifica la dcposicion de colesterol en la pared de los grandes
vasos.

En ¢l presente cstudio, por tanto, parcce que la ingestion crénica de alcohol fa-
vorece la hipercolesterolemia aunque pucde también proteger a las arterias del daio
usualmente producido por las grandes clevaciones de colesterol.

LA BIOQUIMICA DE LA INFLAMACION Y LA REPARACION TISULAR

(Chemistry of inflammation and repair)
Nutrition Reviews. 18:81-83, marzo, 1960.

Desde hace muchos aios se han descrito las vanantes histolégicas de la inflama-
cion y la reparacion tisular. No obstante, con el desarrollo de los procedimientos
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microquimicos, sc han cstudiade con mas cuidado las correlaciones que existen entre
la altetacion histolégica de la inflamacion v los trastornos quimicos que se suceden en
ese tejido.

El presente trabajo, estndia las alteraciones histologicas v quimicas de la infla-
macién inducida por accite de croton, determinandosce cuantitativamente hexosamina,
hidroxiprolina v nitrégeno cutineo, para rclacionar la formacion de tcjido de granula-
cion por medio de la hexosamina, la formacion de colagena por medio de la hidroxi-
prolina v las variaciones de las proteinas tisulares por medio dc! nitrégeno.

Se utilizaron 60 ratas a las que se invecto c¢n la region dorsal derccha 0.4 ml.
de aceite de crotéon v simultaneamcente en la izquierda 0.4 ml. de sol. salina para con-
trol. Se mataron los animales sucesivamente de los 3 a los 21 dias de haber invectado
¢l aceite de croton para inducir la inflamacion.

En las areas lesionadas por la inflamacion s¢ encontré una marcada disminucion
dc la relacion hidroxiprolina nitrogeno a los cuatro dias de la invecccion, relacion que
s¢ estabilizo a los 19 dias, momente ¢n que comenzo a subir otra vez esta misma
relacion. La relacion hexosaminanitrogeno comenzé a subir en las dreas lesionadas desde
el tercer dia, después bajé ripidamente vy llegd a un nivel similar al que cxistia antes
de invectar el aceite de croton en ¢l momento en que se comenzo a formar la escara.

La disminucion de la hidroxiprolina alrededor dcl cuarto dia sc interpreta como
una pérdida de colagena cutinca. Parcce ser que ¢l anmento en las hexosaminas tisu-
"lares se correlaciona con la formacion de tejido de granulacion. la disminucion de
hidroxiprolina, sc¢ presenta cuando histelogicamente existe una disminucion de cola-
gena. Sin embargo, ¢n ¢l memento en que cxiste poca colagena cen cl arca lesionada,
70 por ciento de la hidrexiprolina inicial permancce en los tejidos, los autores consi-
deran que ésto estd intimamente relacionado con el componente de reticulina. En ¢l
tejido control cxiste tambi¢n una dismimucion de hidroxiprolina, sin embargo, no
cxiste una explicaciéon plausible para explicar este hecho.

Necesitan hacerse en cl futuro, estudios sobre los cambios de la actividad enzina-
tica de estos tecjidos para cstablecer conclusiones meds satisfactorias que las actuales.

EL NMETABOLISMO DEL LEUCOCITO LEUCEMICO
(The mectabolism of Leukemic Leukocvte)
William N. Valcutiine
The American Journal of Medicine. 28: 699-710, 1960.

La aplicacion dc las téenicas bioquimicas v cenzimologicas al c¢studio de la leu-
cemia, han permitido notar que existen alteracionces de metabolisino del leucocito, in-
dependientemente de que la etiologia de la lcucemia sea viral, por mutaciones genc-
ticas inducidas por radiaciones, por aberraciones metabdlicas, etc. Parece ser que el
metabolismo y la constituciéon enzimatica y bioquimica del leucocito leucémico cs
diferente del normal. Estas difcrencias pueden demwostrarse cuantitativamente entre
las enzimas individuales, los constituyentes no enzimaticos v las reacciones metaboli-
cas que dependen de sistemas multienzimaticos.

En el caso de la fosfatasa alcalina, que normalmente es baja en el leucocito nor-
mal, ¢ésta se encuentra considerablemente elevada en ¢l leucémico ademis se obscrva
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Se observé que 4 andlogos a la concentracion de 1 milimola por ml. inhiben
totalmente la sintesis de colesterol. La sustancia activa es el dcido farneséico. Un ana-
legologo inhibié a la mevalonico-quinasa, los otros 3 no parecen actuar en esta enzima.

LA HIPOCALCIURIA COMO SIGNO DE INSUFICIENCIA GLOMERULAR
(Hypocalciuria as a sign of glomcrular insufficiency)
A. Litchwitz, S. de Leser; R. Parlier: 1. Tlioco v Ph. Bordis.
L.a Presse Mcdicale. 68:167-169, 1960,

Se estudiaron 55 pacientes sobre los 60 anos de cdad que padecian de diferentes
enfermedades v a los que aparte de un completo examen fisico sc les practicé glicemia
azotcmia, albuminuria y calcinria. La albuminuria se encontré cn 2 pacientes sin sig-
nos de insuficiencia renal, la azotemia se encontré6 en mas de 2 pacientes y en uno
de ellos se asocia a sintomas moderados de insuticiencia glomerular. El nivel de calcio
¢n la calciuria estuvo por abajo de 70 mg. por 24 hs. en 17 pacientes y en 12 de
cllos el clearance glomernlar se ¢ncontré anormal.

Concluyve el autor que una hipocalciuria d¢ menos de 50 mng. por 24 horas cs
la regla en pacientes hipcrazoemicos v que nun nivel normal o elevado de calcio con
azotemia significa lesion tubular u osteopatia dcbida a hiperosteolisis en pacientes con
mieloma o céncer metastisico.

El hallazgo constante de una calciuria baja en la nefritis azoemica, condujo
al autor al estudio sistcmatico de una serie de nefropatias con hiperazoemia. Encontro
hipocalciuria en todos los pacientes en los que hubo una disminucion apreciable
del clearance glomerular. La investigacion de hipocalciuria es probablemente ¢l mejor
método para diagnosticar la insuficiencia renal, pudiendo reemplazar ¢l nivel de urea
v creatinina como indicadores de lesion glomernlar.

INVESTIGACION CLINICA DEL USO DEL EXTRACTO CARDIACO
(Clinical investigation of the use of heart extracts)
A A, Villela; L. Atibol v G., Leszeck.
Revista Brasileira de Medicina. 17:1-8, 1960.

Cuarenta v cinco pacientes con insuficiencia coronaria se trataron con extracto
cardiaco en un periodo de 1 a 3 semanas. La dosis media fue una inyeccion I. M.
diaria a cada dos dias, mas una tableta 3 veces al dia.

El dolor anginoso desaparecié totalmente en 7 pacientes (1-4.9 por ciento), mejord
considerablemente en 31 {69.5 por ciento).

Los cambios electrocardiograficos se clasifican como excelentes en 8 pacientes
(normalizacion completa de derivaciones previamente alteradas y repolarizacion); bue-
nos en 20 (42.5 por ciento) que tenian alteraciones primarias en la onda T v en quienes
las derivaciones se hicieron mas positivas vy cercanas a lo normal; moderada en 5 pa-
cicntes (10.6 por ciento) y en 14 (29.9 por ciento) mala.

Esos resultados indican que este tratamicnto es efectivo cn la cardiopatia arterios-
clerética (?), (?), (?).
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HALLAZGOS PATOLOGICOS EN LA ICFERICIA PRODUCIDA POR LA ADMINISTRACION
TERAPEUTICA DE IPRONIAZIDA
(Pathological findings in jaudice associated with iproniazid therapy)
Hans Popper
J. A M. A 168(17); p-2235, Dic,, 1938.

La iproniazida (Marsilid) fosfato, ¢s un inlubidor de la amino oxidasa v se utilizo
inicialmente en el tratamiento de la tuberculosis habiéndose observado recientemente
que es capaz de mejorar los cstados depresivos. Posteriormente s¢ han reportado casos
de ictericia con la administracion de csta droga v cambios hepatocelulares evidentes.

En 23 de 27 casos de pacicntes tratados con ipreniazida (dosis total de 1000 a
12000 mgs. v duracion del tratamiento de 10 a 126 dias) sc encontraron las siguien-
tes alteraciones. La bilirrubina estuvo elevada en todos los pacientes. En 11 de los
casos fatales y en 5 de los no fatales la cifra cxcedia dc 15 mgs.

El cefalin colesterol fu¢ de 3 y 4 cruces en 12 de los pacientes. La cifras del timol
fuerion por encima 4 U. en 16 dc los 23 v lego a exceder las 15 unidades en 5> ocasio-
nes. La fosfatasa alcalina cstaba elevada en 16 pacientes. La transaminasa se clevo
cn 15 pacientes v la B. H? no mostro grandes alteraciones.

Los hallazgos anatomopatologicos fueron los siguicntes. Iepatitis intensa en fo-
cos; nccrosis de células hepaticas recmplazadas por histiocitos y linfocitos y mneutro-
filos segmentados. Las c¢lulas hepaticas que persisticron eran balonadas v se tenian con
diferente intensidad; citoplasma acidofilo y nucleo picndtico. Canaliculos  biliares
dilatados v con bilis. En todos los casos la ictericia fué¢ la regla, casi ninguno de los
casos presentd fiebre y la proporcién de muertos fu¢ muy clevada (16 pacientes). La
dosis total v la dosis diaria fu¢ mavor cn los casos fatales.

PANCREATITIS AGUDA EN PACIENTES 1TRATADOS CON CLOROTIAZIDA
Acute pancieatitis in patients recciving chlorothiazide)
Johnston, D. H.

J. A. M. AL 170;2054, 1959.

Hasta hoy se habia tenido informacion sobre algunos efectos toéxicos de la clo-
rotiazida, tales como dermatitis exfoliativa, purpura e ictericia. Estos efectos to-
xicos son muy raros. En el presente trabajo se informa sobre tres casos que desarrolla-
ron una pancreatitis aguda v los cuales habian recibido clorotiazida diariamente durante
varios meses sin que presentaran en sus antecedentes ninguna de las causas desencadenan-
cs de wpancreatitis aguda como son: colecistopatia asociada, tumor o infeccion pan-
creatica, lesion del pancrcas o alccholismo. Se tratd de tres mujeres de 50 anos de
cdad quienes habian recibido de 0.5 a 1 gr. diario de clorotiazida durante dos a tres
meses como tratamiento para la patologia cardiovascular que presentaban. El diagnos-
tico de pancreatitis se basO en dates clinicos v de laboratorio y en un caso fue con-
firmado por estudio hisopatoldgico al cfectuarle la antopsia, unico caso fatal de los
ties. Aunque la etiologia especifica permancce desconocida, la clorotiazida fué¢ con-
siderada como una causa posible va que suponen los autores que sea mas que una
mcra coincidencia. Despui’s de la preparacion de este trabajo los autores estudiaron un
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cas0 mds que se encontraba en las mismas condiciones ya que se trataba de un hom-
bre de 82 afios de edad con cardioangioesclerosis e insuficiencia cardiaca congestivo-
venosa y que recibio un gramo de clorotiazida unz o dos veces por semana durante 15
meses v que ingreso al hospital con un cuadro tipico de pancreatitis aguda. Tampoco
se encontraron antecedentes quec explicaran este cuadro.

.o DIURESIS HIDRICA EN LA INSUFICIENCIA CORTICAL SUPRARRENAL
( Water diuresis in adrenal cortical insufficiency)
A. E., Thompson; E. G., Bronwell, v G. R,, Cummings
Annals of Internal Medicine. 52:949-959, 1960.

Una de las pruebas mas antiguas y mas ampliamente utilizadas para el diagnos-
tico de la insuficiencia cortical suprarrenal es la que demucstra la incapacidad dcl
paciente con enfermedad de Addison para elaborar una diuresis hidrica normal, como
demostraron Robinson, Power v Kepler. Despucs dc esta prucba surgieron muchas otras
tendientes a afinar los detalles de la misma, v. en el presente trabajo, se mencionan
los resultados de una revaloracion de la prueba de Oleesky, que parece ser la mas
satisfactoria.

Para esto, se hizo un estudio dc la respuesta diurética a la ingestion de agua, con
v sin cortisona previa a la administracion de agua, en 238 sujetos sospechosos de tener
enfermedad de Addison. Las pruebas positivas, caracterizadas por un rapido retorno
dc la diuresis inhibida, cuando la sobrecarga hidrica fue precedida de cortisona, se
observo en 25 de 28 sujetos en los que se habia diagnosticado insuficiencia suprarre-
ral por la clinica. En los tres sujetos restantes, la prueba positiva se obtuvo después
de provocar deplecién salina. Se encontraron falsas positivas en tres casos, uno con
insuficiencia cardiaca v otro con insuficiencia renal.

Cuando se toman precauciones respecto a vaciar la vejiga de los pacientes antes
de desarrollar la prueba, no se obtienen falsas positivas, incluso en casos de insufi-
ciencia renal o cardiaca.

La prueba de Olecsky, que se estudia en cstc trabajo, parece ser la mas conve-

niente para pruebas espcificas, va que es muv sencilla v no requicre ayuda adicional
de laboratorio.

APLICACION CLINICA DE UN NUEVO METODO PARA INVESTIGAR LA RESERVA PITUITARIA
(Clinical application of new test of a pituitary reserve.)
Liddle, G. W.
Clin. Endocrinol and. Metab. 19, p-875, Agosto, 1959.

Estudios recientes han llevado a la evaluacion de la rcserva pituitaria, basado:
en ¢l hecho de que una reduccién de cortisol por la corteza suprarrenal induce a wr
aumento compensatorio de la secrecion de ACTH por la pituitaria. Estos estudio:
se han realizado con el compuesto denominado 2 metil-1-2 bis (3-piridiy) 1-propanc
o SU-4885, el cual inhibe la 11-hidroxilaciéon de esteroides por la corteza suprarrena}
v disminuven la secreciéon de cortisol con aumento compensatorio en la secreciéon de
ACTH v de 1l-desoxicorticoides en forma de compuesto S.
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Se seleccionaron para esta prueba 71 sujetos cuyo estado endocrino habia sido
claramente definido por métodos convencionales. E1 SU-4885 fué¢ administrado por via
c1al en dosis de 500 a 750 mgrs. cada cuatro horas. Para prevenir el vértigo que es
frecuente por absorcién ripida, cada dosis oral fué seguida de la ingestion de un vaso
de leche o de algin alimento sélido. En otros estudios el SU-4885 fué administrado
por via endovenosa e inveccion lentamente por un periodo de 16 horas; la dosis total
fué¢ de 2 a 3 mg. diluida en un litro dc sol. fisiologica de cloruro de sodio o dextrosa
al 5 por ciento. Se rcalizaron prucbas standar después de la administracion de 50 U.
de corticotrofin por un periodo de 8 horas.Sc hizo dosificacion de los 17-hidroxies-
teroides en la orina y en la sangre v se cncontraron aumentados en el 98 por ciento
de los adultos normales y tambi¢n aumentados al doble cn las pruebas de estimulacion
con ACTH. Los valores de 17K en la orina tambi¢n aumentaron v caveron simulta-
neamente con los valores de 17-hidroxicsteroides. Se estudiaron pacientes con enfer-
medad de Addison, con hipopituitarismo, adenomas cromo cromofobos, acromegalia, con
caquexia y en todos no hubo aumento de en lo 17-hidroxiesteroides lo cual indica que
existia una reserva pituitaria limitada. Pacientes estudiados con enfermedad de Cushing
debido a hiperplasia adrenal todos respondieron a la prueba con valores mas altos que
los sujetos normales.

DANO HEPATICO QUE SE PRESENTA DURANTF LA ADMINISTRACION TERAPEUTICA
DI’ CLOROPROPAMIDA
(Hcepatic damage during cloropropamide therapy)
Brown, G.
J. AN AL 170:2085, 1959,

Recientemente sc ha usado una nueva arilsulfonilurea, la cloropropamida (Dia-
binase) en el manejo de la Diabcetes mellitus. Su mmodo de accion es semejante al dc
las otras sulfonilureas pero con mavor cfecto hipoglucemiante que la tolbutamida v sc
e«creta mas lentamente la que permite una dosis mds pequena. Los estudios cxperi-
mentales en animales habian demostrado que su toxicidad era muy baja. Los ensayos
clinicos en aproximadamente 2,000 casos con duraciéon del tratamiento de uno a dos
ajios mostraron que algunos de los pacientes sufrieron alteraciones en sus pruebas
de funcionamiento hepatico. En ocho casos aparccio ictericia algunas veces asociada a
crupciéon cutinea y cosinofilia; en estos casos se presentd la ictericia después de dos a
cinco semanas después dc haber empczado el traamiento v se caracterizé por elevacion
de la fosfatasa alcalina v por la existencia de estdsis biliar intracanalicular, hechos to-
dhos que desaparecieron al suspender la administracion de la cloropropamida.

El objcto de la presente publicacidon es informar sobre tres casos mas de lesion
hepética que se presento en un grupo de 49 paciencs tratados con esta droga. El hecho
de haber encontrado un periodo pre-icérico latente (elevacion de fosfatasa alcalina)
sintomas prodrémicos, erupciéon cutdnea v eosinofilia sugiere que el mecanismo in-
volucrado sea del tipo de hipersensibilidad.

La lesion hepdtica gencralmente se presenta entre la primera v sexta semana
de iniciada la administracion dc la droga por le que se recomienda suspenderla si
lus valores de fosfatasa alcalina aumentan arriba de los niveles normalcs.
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